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研究成果の概要（和文）：大動脈解離は原因不明の致死的疾患である。本研究ではマウス解離モデルにおいて
種々の細胞の増殖と老化が起こることを見出した。ラパマイシンで増殖応答を阻害すると細胞老化も抑制され解
離が阻止された。老化細胞除去薬ABT-263をマウスに投与すると老化細胞の出現が抑制され、解離の発症・進展
も抑制された。解離刺激後の大動脈壁では解離発症前にIL-6が発現し平滑筋細胞の形質が収縮型から分泌型に変
化しており、ABT-263はこれらを抑制した。解離刺激はラパマイシン依存性増殖応答と細胞老化を引き起こし破
壊性 炎症応答と平滑筋細胞の分泌型形質獲得を介して解離の発症・進展を促進することが示された。

研究成果の概要（英文）：Aortic dissection (AD) is a fatal disease of unknown cause. In this study, 
we found that proliferation and senescence of various cell types occurred in a mouse AD model. 
Inhibiting the proliferative response with rapamycin also inhibited cell senescence and prevented 
AD. Administration of the senolytic reagent ABT-263 to mice inhibited the appearance of senescent 
cells and the onset and progression of AD. In the aortic wall after AD-inducing stimulation, IL-6 
was expressed before the onset of AD, and the phenotype of smooth muscle cells changed from 
contractile to secretory, which was suppressed by ABT-263. We conclude that AD is caused by 
rapamycin-dependent proliferative responses and cellular senescence through destructive inflammatory
 responses and transformation of smooth muscle cells.

研究分野：分子循環器学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は前触れのない強烈な痛みとともに発症し、急速に重症化して突然死を引き起こす原因不明の病気で
ある。現時点では病気の成り立ちは不明で発症は予想できず、発症後は緊急手術以外に積極的な治療法はない。
マウスの大動脈解離モデルで検討したところ、解離の発症に先立って大動脈壁の細胞に異常増殖と老化が起こる
ことがわかった。薬で老化した細胞を取り除くと大動脈解離の発症や重症化を抑制できることがわかった。この
研究をもとに解離の発症予測や治療ができるようになるかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大動脈解離は前兆なく強い痛みとともに突然発症する致命的な疾患である。中高年男性に好発

し突然死を来すため社会的影響も大きい。大動脈解離は血行動態・神経液性ストレスによる大

動脈壁の急速な破壊と考えられているが、その分子病態は不明で発症を予測することはできな

い。上行大動脈に解離がおよぶ場合は致命率が高く緊急人工血管置換術の適応となる。安静と

降圧以外の内科的治療法はない。致命率が高い急性期を乗り切った後も大動脈壁の破壊進行に

よる合併症が長期予後を増悪させるが、積極的な治療法はない。 

解離の病態研究では、炎症細胞が産生する炎症性サイトカインや細胞外マトリックス分解酵素

による組織破壊の重要性が指摘されている。しかし炎症惹起のメカニズムには不明な点が多

い。また、破断部位を除いて強い炎症像を欠くヒト解離の病理像は、破壊性炎症を主体とする

理解では十分な説明が困難である。 

申請者は、マウスモデルおよびヒト組織を用いて解離発症機構の解明を進めてきた。血行動

態・液性因子によるストレスは大動脈平滑筋細胞の増殖に続いて大動脈壁に微小傷害（解離前

駆病変）を引き起こす。野生型マウスではさらなる平滑筋細胞増殖とともに軽度の炎症が起こ

り前駆病変が線維性に修復されるが、解離易発症マウスでは平滑筋細胞増殖の停止とともに破

壊性炎症とアポトーシスが亢進し、前駆病変が解離へ進展する。解離易発症マウスにおける平

滑筋増殖停止は DNA損傷応答因子 Rad51や細胞老化因子 Arfの発現伴っていた。 

申請者が得た知見は、大動脈ストレスが破壊性炎症と修復応答の双方を引き起こし、そのバラ

ンスが崩れると解離発症を来たすことを示す。分子解析の結果は DNA損傷が平滑筋細胞の老

化やアポトーシスを引き起こすことを示唆する。動脈組織修復には平滑筋増殖が必須であるこ

と、また老化細胞は本来の機能を失い老化関連分泌（炎症性サイトカインや細胞外マトリック

ス分解酵素の分泌）を示すことから、申請者は平滑筋の細胞老化関連応答が破壊性炎症と修復

のバランスを破壊方向に傾け、解離を発症させるとの仮説を立てるに至った。 

本研究の核心的な問いは、解離病態における破壊性炎症と修復応答のバランス制御機構の解明

である。解離研究の世界的な動向では炎症細胞に焦点が当てられているが、平滑筋細胞側の病

態は未だ解明されていない。根本的な病態を解明し臨床課題を解決するためには、平滑筋細胞

の不全応答メカニズムを解明しなければならない。本研究では、平滑筋細胞老化が修復応答の

抑制と炎症亢進を引き起こし、組織恒常性の破綻により解離を発症させるとの仮説を検証する

ことで、この核心的問いに答える。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、破壊性炎症と修復応答のインバランスという解離の病態概念の確立である。

臨床的には、解離による大動脈壁脆弱化は急性期に人工血管の縫合を困難にし、慢性期に大動

脈関連合併症を引き起こす要因である。本研究は修復不全機構を明らかにすることで、大動脈

壁安定化療法への道を拓く。解離病態において平滑筋細胞老化フェノタイプをモニタする方法

の開発を通じて、大動脈組織修復力の指標が得られる。修復力指標と炎症指標を組み合わせる

ことで、解離慢性期の瘤化や末梢虚血など大動脈壁脆弱化による合併症の予後予測が可能にな

ると期待される。また、マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群や大動脈二尖弁では大動



脈病変の発症リスクが治療方針を左右しうる。本研究の発展により、大動脈病変のリスク層別

化が可能になると期待される。 

 

３．研究の方法 

細胞老化関連応答による修復と破壊性炎症の制御機構を明らかにするために、マウス解離モデ

ルによる検討、薬物介入の可能性探求、ヒト病態における検討を相互に関連させつつ実施す

る。 

計画１）解離病態における細胞老化関連応答の役割 

マウス大動脈解離モデル：申請者は、コラーゲン架橋阻害薬 BAPN とアンジオテンシン IIを同

時投与することで発症・進行の定量的予測が可能なモデルを開発した。このモデルにおいて、

平滑筋細胞老化機構およびその制御メカニズムに介入し、解離の発症率、重症度、死亡率、細

胞老化関連応答への影響を明らかにする。申請者がこれまでに得た解離関連遺伝子の発現制御

ネットワークにおいて、細胞老化経路の影響を明らかにすることで、解離病態の全貌と細胞老

化経路の位置づけを明らかにする。 

計画２）解離病態における細胞老化関連応答の制御 

主な細胞老化誘導メカニズムとして、過度な増殖刺激、酸化ストレス、テロメア短縮を含む

DNA 傷害が挙げられる。これらの現象と解離との空間的、時間的関連を明らかにする。増殖刺

激および酸化ストレスについて治療標的としての可能性を探索する。これまでの研究で解離に

おける細胞増殖はラパマイシン感受性 mTOR 経路によることを申請者は突き止めた。細胞増殖と

細胞老化の関連を検討するためにラパマイシンが解離病態および細胞老化におよぼす効果を検

証する。 

 

４．研究成果 

コラーゲン架橋酵素阻害薬βアミノプロピオニトリル(BAPN)とアンジオテンシン II を浸透圧 

ポンプにより同時投与して惹起されるマウス大動脈解離モデルを開発し、発症・進展の時間経

過を詳細に分析した。このモデルでは、解離刺激後 3日目以降に解離の発症が始まり、7日目

には半数、14日目 にはほぼ全てのマウスで大動脈解離を発症することを明らかにした。 

マウス解離モデルにおいて細胞老化関連βガラクトシダーゼ（SA-βgal）活性染色および

Ink4a/Arf 発現を検討した。SA-βgal 活性は正常大動脈では検出されなかったが、解離刺激

後、発症前の 1日目には SAβgal 陽性の老化細胞が大動脈壁の内膜、中膜、外膜に出現してい

た。その後も老化細胞は 14 日間の観察期間を通じて観察された。同様に Ink4a/Arf の mRNA 発

現は正常では検出されなかったが、解離刺激後の大動脈で検出された。Ink4a/Arf 遺伝子のタ

ンパクレベルの産物を免疫染色で検討したところ、解離部位および近傍の中膜で Arf が発現し

ていた。ウェスタンブロッティングで検討したところ、解離刺激前には Arf 発現は認められな

かったが、刺激の 3日目から Arf 発現が認められ解離発症後の 14 日目では強い発現が認められ

た。 

細胞増殖刺激経路を検討するために、EGF 受容体阻害薬ゲフィチニブと mTOR 阻害薬ラパマイシ

ンをマウス解離モデルに投与した。サイクリン D3と Ki67 の発現で細胞増殖応答を観察した。



正常大動脈ではサイクリン D3、Ki67 は検出されなかったが、解離刺激後に検出されるようにな

った。ゲフィチニブとラパマイシンはいずれも解離刺激によるサイクリン D3発現を抑制し、そ

の抑制効果はラパマイシンの方がゲフィチニブより強かった。ラパマイシンは解離刺激による

Ki67 発現をほぼ完全に抑制したが、ゲフィチニブによる抑制は明らかではなかった。ラパマイ

シン投与は増殖応答抑制とともに老化細胞の出現も抑制し、解離の発症をほぼ完全に阻止した

が、ゲフィチニブは解離発症を抑制しなかった。。 

老化細胞が解離病態において果たす役割を明らかにするために、老化細胞除去薬 ABT-263 をマ

ウスに経口投与した。ABT-263 投与は老化細胞の出現と細胞老化マーカーの発現を抑制し、解

離の発症・進展も抑制した。解離刺激後の大動脈壁では解離発症前に IL-6 が発現し平滑筋細胞

の形質が収縮型から分泌型に変化していた。ABT-263 の投与により IL-6 の発現や平滑筋細胞の

分泌型形質獲得が抑制されていた。網羅的遺伝子発現解析から、解離刺激が炎症応答、T細胞

および B細胞の分化・活性化関連応答を惹起し、ABT-263 はこれらの応答を抑制することが示

された。また、解離 刺激は脂質代謝関連遺伝子発現を抑制し、ABT-263 がその抑制を解除する

ことが示された。培養細胞実験では老化誘導刺激によりマクロファージの M1分化マーカーの出

現が認められ、M1マーカー誘導は ABT-263 投与で抑制された。 

以上のことから、解離刺激はラパマイシン依存性増殖応答を介して細胞老化を引き起こすこ

と、老化細胞は破壊性炎症応答と平滑筋細胞の分泌型形質獲得を引き起こし、解離の発症・進

展を促進することが示された。 
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